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Beschreibung

In der nicht vorvertffentlichten EP-A-0,254,856 werden bereits Pyridylethanolamine, die eine kataboli-
sche Wirkung aufweisen, und in der EP-A-0,256,420 ebenfalls Pyridylethanolamine beschrieben, die eine
leistungsférdernde Wirkung aufweisen.

Es wurde nun gefunden, daB die in den vorstehend erwdhnten Offenlegungsschriften nicht expressis
verbis vorbeschriebenen Pyridylethanolamine der Formel

~
|| o H CH3z

\ 1 1

1
cl N CH-CH,,-N-CH-CH R » (1)

2

in der

R eine Carboxymethoxy-, Carbomethoxymethoxy- oder 2-Hydroxyethoxygruppe darstellt, deren optische
Isomere und Diastereomere sowie deren S&ureadditionssalze, insbesondere flir die pharmazeutische
Anwendung deren physiologisch vertrdglichen S&ureadditionssalze mit anorganischen oder organischen
Sduren, wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, ndmlich eine Wirkung auf den Stoffwechsel,
vorzugsweise eine blutzuckersenkende und k&rperfettreduzierende Wirkung, sowie eine senkende Wirkung
auf die atherogenen Lipoproteine VLDL und LDL.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die Pyridylethanolamine der obigen allgemeinen
Formel |, deren S3ureadditionssalze, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren Verwendung und
Verfahren zu ihrer Herstellung.

ErfindungsgemiB erhidlt man die neuen Verbindungen nach folgenden Verfahren:

a) Umsetzung einer Verbindung der Formel

H
1
Yl - N - Y2 I ( I I )
in der
Y, eine Gruppe der Formel
X\ CH
'
Z
c1 N CH-CHZ-
und
Y2 eine Gruppe der Formel
CH
, D
- CH - CH, R
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darstellt, in der

R wie eingangs definiert ist, wobei jedoch einer der Reste

Y1 oder Y2 ein Wasserstoffatom darstellen muB, mit einer Verbindung der Formel
Z; - U K{n;

in der
U eine Gruppe der Formeln

Z CH3

>

\ oder -CH‘CH R

~CH,-CH N cl

ov

darstellt, wobei

R wie eingangs definiert ist,

Z1 und V zusammen eine Bindung oder

Z1 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom,

z.B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, oder eine Sulfonyloxygruppe, z.B. eine Methansulfonyloxy-, p-
Toluolsulfonyloxy-oder Ethoxysulfonyloxygruppe, und

V ein Wasserstoffatom bedeuten.

Die Umsetzung wird zweckmapBigerweise in einem L8sungsmittel oder L&sungsmittelgemisch wie
Methanol, Ethanol, Aceton, Diethylether, Methylformamid, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Benzol,
Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran, Dioxan oder in einem UberschuB der eingesetzten
Verbindung der allgemeinen Formel Ill und gegebenenfalls in Gegenwart eines sdurebindenden Mittels,
z.B. eines Alkoholats wie Kalium-tert.butylat, eines Alkalihydroxids wie Natrium- oder Kaliumhydroxid,
eines Alkalicarbonats wie Kaliumcarbonat, eines Alkaliamids wie Natriumamid, eines Alkalihydrids wie
Natriumhydrid, einer tertidren organischen Base wie Triethylamin, N,N-Diisopropylethylamin oder Pyridin,
wobei die letzteren gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen k&nnen, oder eines Reaktionsbeschleuni-
gers wie Kaliumjodid je nach der Reaktionsfdhigkeit des nukleophil austauschbaren Restes zweckmiBi-
gerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und
120°C, z.B. bei der Siedetemperatur des verwendeten L&sungsmittels, durchgefiihrt. Die Umsetzung
kann jedoch auch ohne L&sungsmittel durchgefiihrt werden. Besonders vorteilhaft wird die Umsetzung
jedoch mit einem entsprechenden Epoxid der Formel Ill ohne Zusatz eines s3urebindenden Mittels
durchgefiihrt.

b) Reduktive Aminierung einer Carbonylverbindung der Formel

CH3-CO-CH, R o, aw)

in der
R wie eingangs definiert ist, mit einem Amin der Formel

~

OH H
NS ! -

N
c1” XN 77 TCH-CHy-N , (V)
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Die reduktive Aminierung wird in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Tetrahydrofu-
ran, Dioxan oder Acetonitril in Gegenwart eines geeigneten Reduktionsmittels wie einem geeigneten
komplexen Metallhydrid, vorzugsweise jedoch in Gegenwart von Natriumcyanborhydrid bei einem pH-
Wert von 5 bis 7, bei Temperaturen zwischen 0 und 50° C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur,
durchgefiihrt.

¢) Reduktion einer Verbindung der Formel

7
| i CHy

AN
-N-CH—CHZ R , (VI )

N CO-CH

Cl 2

in der
R wie eingangs definiert ist.

Die Reduktion wird vorzugsweise in einem geeigneten L&sungsmittel wie Methanol, Ethanol, Dieth-
ylether oder Tetrahydrofuran in Gegenwart eines Metallhydrids wie Natriumborhydrid, Lithiumalumini-
umhydrid, Diboran, Boran/Dimethylsulfid oder Natriumcyanborhydrid, vorzugsweise jedoch mit Natrium-
borhydrid in Methanol oder Ethanol, zwischen 0 und 40° C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur,
durchgefiihrt.

Bei der Reduktion mit einem komplexen Metallhydrid wie Lithiumaluminiumhydrid, Diboran oder
Boran/Dimethylsulfid, kann eine im Rest R vorhandene Carbonylfunktion zu einer Methylengruppe
mitreduziert werden.

d) Umsetzung einer Verbindung der Formel

z
3

-N-CH-CH, OH ,(VII)

CH H CH
) 1 1

AN -
Xy CH-CH

Cl 2

mit einer Verbindung der Formel
Z> - Ry (VI

in der

R: eine Carboxymethyl-, Methoxycarbonylmethyl-, Ethoxycarbonylmethyl- oder 2-Hydroxy-ethylgruppe
und

Z, eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe, z.B. ein Chlor-,
Brom- oder Jodatom, die Methansulfonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy- oder Ethoxysulfonyloxygruppe, oder
Z> zusammen mit einem g-Wasserstoffatom des Restes R1 ein Sauerstoffatom darstellen.

Die Umsetzung wird zweckmifBigerweise in einem L&sungsmittel wie Diethylether, Tetrahydrofuran,
Dioxan, Methanol, Ethanol oder Dimethylformamid und vorzugsweise in Gegenwart eines sdurebindenden
Mittels wie Natriumhydroxid oder Kalium-tert.butylat, vorzugsweise jedoch in Gegenwart von Kaliumcarbonat
oder Natriumhydrid, oder Pyridin, wobei eine organische Base wie Pyridin auch als L&sungsmittel dienen
kann, oder zur Herstellung von 2-Hydroxy-ethoxy-Verbindungen der allgemeinen Formel | mit Ethylenoxid
bei Temperaturen zwischen 0 und 100° C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 80°C,
durchgefiihrt.

Bei den Umsetzungen a) bis d) k&nnen reaktionsfihige Gruppen wihrend der Umsetzung durch Ubliche
Schutzreste geschiitzt werden, diese werden nach der Umsetzung durch Ubliche Verfahren wieder abge-
spalten.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 0 305 845 B1

Als Schutzreste fiir eine Carboxygruppe kommen beispielsweise die Benzyl-, tert.Butyl-,
Tetrahydropyranyl-, Trimethylsilyl-, Benzyloxymethyl-, 2-Chlorethyl- oder Methoxymethylgruppe oder eine
Phenacylgruppe wie die Benzoylmethylgruppe,
als Schutzreste fir eine Amino- oder Alkylaminogruppe die Acetyl-, Benzoyl-, tert.Butoxycarbonyl-,
Benzyloxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl- oder Benzylgruppe und
als Schutzreste flir eine Hydroxygruppe beispielsweise die Trityl-, Fluorenylmethyloxycarbonyl-,
Benzyloxycarbonyl- oder Benzylgruppe in Betracht.

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugsweise
hydrolytisch  in  einem  wissrigen L&sungsmittel, =z.B. in  Wasser, Isopropanol/Wasser,
Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Sdure wie Salzsdure oder Schwefelsdure
oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0
und 100° C, vorzugsweise bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. Die Abspaltung eines Benzyl-
oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Ge-
genwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem L&sungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsdure-
ethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer S3ure wie Salzsdure bei Temperaturen zwi-
schen 0 und 50° C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar,
vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar.

Erhdlt man erfindungsgemiB eine Verbindung der Formel |, in der R eine Methoxycarbonylmethoxy-
gruppe darstellt, so kann diese mittels Hydrolyse in eine entsprechende Verbindung der Formel |, in der R
eine Carboxymethoxygruppe darstellt, Ubergeflihrt werden.

Die nachtrdgliche Hydrolyse wird entweder in Gegenwart einer Siure wie Salzsdure, Schwefelsiure,
Phosphorsdure oder Trichloressigsdure oder in Gegenwart einer Base wie Natriumhydroxid oder Kaliumh-
ydroxid in einem geeigneten L&sungsmittel wie Wasser, Methanol, Athanol, Athanol/Wasser,
Wasser/Isopropanol oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10° C und 120°C, z.B. bei Tempera-
turen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchgefiihrt.

Wie bereits eingangs erwihnt, kbnnen die neuen Verbindungen in Form ihrer Enantiomeren, Enantio-
merengemische oder Racemate, oder auch in Form ihrer Diastereomerenpaare bzw. Diastereomerenpaarge-
mische vorliegen.

So lassen sich die erhaltenen Verbindungen der Formel | auf Grund ihrer physikalischen-chemischen
Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristalli-
sation, in ihre Diastereomeren auftrennen. Ein so erhaltenes Enantiomerenpaar 144t sich anschliefend nach
an sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry”, Vol. 6,
Wiley Interscience, 1971) in ihre optischen Antipoden auftrennen, z.B. durch Umkristallisieren aus einem
optisch aktiven LOsungsmittel oder durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze
bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere S3uren, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen
Salzgemisches, z.B. auf Grund von verschiedenen L&slichkeiten, in die diastereomeren Salze, aus denen
die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden kdnnen. Besonders gebrduchli-
che, optisch aktive Siuren sind z.B. die D- und L-Formen von Weins3ure, Di-o-Toluolweinsdure, Apfelsiure,
Mandelsdure, Camphersulfonsdure, Glutaminsiure, Asparaginsdure oder Chinasdure.

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen, welche selbstverstdndlich auch in ihren optisch
reinen Formen verwendet werden kdnnen, erhilt man nach literaturbekannten Verfahren (siehe "Thiazole
and its Derivatives" in Heterocyclic Compounds, Vol. 34, und Advances in Heterocyclic Chemistry, Vol 17,
ab S. 100 (1974)) bzw. sind literaturbekannt. Diese liegen teilweise nur im Reaktionsgemisch vor und
kénnen daher teilweise nicht isoliert werden.

Eine als Ausgangsstoff verwendete Verbindung der Formel I, V, VI oder VII erhdlt man durch
entsprechende Alkylierung eines entsprechenden Amins. Diese sind teilweise Gegenstand der EP-A-
0.239.815.

Eine als Ausgangsstoff verwendete Verbindungen der Formel lll, in der Z; eine nukleophile Austritts-
gruppe darstellt, erhdlt man durch Reduktion einer entsprechenden Acetylverbindung, z.B. mit einem
komplexen Metallhydrid, oder durch Uberfiihrung einer entsprechenden Hydroxyverbindung in ihr reaktives
Derivat.

Ein als Ausgangsstoff verwendetes Epoxid der Formel lll erhdlt man beispielsweise durch Umsetzung
eines entsprechenden Brom- oder Tosylethanols mit wéssriger Kali- oder Natronlauge.

Desweiteren kdnnen die erhaltenen Verbindungen der Formel | in ihre Sdureadditionssalze, insbesonde-
re fir die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertrdglichen Salze mit anorganischen oder
organischen S3uren, Ubergefiihrt werden. Als Sduren kommen hierflir beispielsweise Salzsdure, Bromwas-
serstoffsdure, Schwefelsdure, Phosphorsdure, Fumarsiure, Bernsteinsdure, Milchsdure, Zitronensiure,
Weinsiure oder Maleinsdure in Betracht.
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Wie bereits eingangs erwdhnt, weisen die neuen Verbindungen der Formel |, deren Enantiomeren,
Enantiomerengemische oder Racemate, oder sofern sie mindestens 2 asymmetrische Kohlenstoffatome
enthalten, auch deren Diastereomeren bzw. Diastereomerengemische und deren S3ureadditionssalze,
insbesondere flir die pharmazeutische Anwendung deren physiologisch vertrdgliche Sdureadditionssalze,
wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, neben einer Hemmwirkung auf die Plattchenaggregation
insbesondere eine Wirkung auf den Stoffwechsel, vorzugsweise eine blutzuckersenkende und k&rperfettre-
duzierende Wirkung, sowie eine senkende Wirkung auf die atherogenen g-Lipoproteine VLDL und LDL.

Die biologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen wurden wie folgt untersucht:

1. Antidiabetische Wirkung:

Die antidiabetische Wirkung der erfindungsgem&Ben Verbindungen 148t sich als eine blutzuckersenken-
de Wirkung bei Versuchstieren messen. Die zu untersuchenden Substanzen wurden dazu in 1,5%iger
Methylzellulose suspendiert und weiblichen M3usen eigener Zucht mittels Schlundsonde appliziert. 30
Minuten spiter wurde 1 g Glukose pro kg K&rpergewicht in Wasser gelost und subkutan appliziert. Weitere
30 Minuten spiter wurde aus dem retroorbitalen Venenplexus Blut entnommen. Aus dem Serum wurde
Glukose mit der Hexokinase-Methode mit Hilfe eines Analysenphotometers bestimmt.

In der nachstehenden Tabelle sind die bei dieser Versuchsanordnung beobachteten Blutzuckersenkun-
gen in % einer mitgeflihrten Kontrollgruppe zusammengestellf. Die statistische Auswertung erfolgt nach
dem t-Test nach Student mit p=0,05 als Signifikanzgrenze.

Verbindung % Anderung vom Wert der
(Beispiel Nr.) Kontrollgruppe Dosis [mg/kg]
0.1 0.3 1,0
1 -66
2 -64

2. AntiadipGse Wirkung:

Die antiadiptse Wirkung der erfindungsgemiBen Verbindungen wurde in zwei Versuchsanordnungen
nachgewiesen:
a) In der ersten Versuchsanordnung wurde die Steigerung der Lipolyse am Anstieg des Glyzerins im
Serum gemessen. Der Versuchsablauf ist identisch mit der zur Testung auf blutzuckersenkende Wirkung
vorstehend beschriebenen Versuchsan-Ordnung. Glyzerin wurde in einem kombinierten enzymatischkolo-
rimetrischen Test mit Hilfe eines Analysenphotometers bestimmt. Die Ergebnisse sind in der nachfolgen-
den Tabelle in % einer mitgeflihrten Kontrollgruppe aufgefiihrt.

Verbindung % Anderung vom Wert der Kontrollgruppe Dosis [mg/kg]
(Beispiel NR.)
0.1 0.3 1,0
1 +882
2 +454
3 +309

b) In der zweiten Versuchsanordnung zur Erfassung antiadipdser Wirkung der erfindungsgemafBen
Verbindungen wurde die Abnahme des Fettgewebes am Beispiel des Ovarfetigewebes gemessen. Die
Verbindungen wurden zu diesem Zwecke Mi3usen einmal tdglich mittels Schlundsonde in 1,5%iger
Methylzellulosesuspension appliziert. Am fiinften Tag wurde das Ovarfettgewebe herauspréapariert und
gewogen.

3. Kardiale Nebenwirkungen:

Das Auftreten von unerwilinschten Nebenwirkungen auf das Herz konnte fiir die erfindungsgemafBen
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Verbindungen fiir den therapeutisch angestrebten stoffwechselaktiven Dosisbereich ausgeschlossen werden.
Als Nachweis diente die Messung der Herzfrequenz an M3usen wihrend der Testung auf blutzuckersenken-
de Wirkung (s.0.). Eine Stunde nach der oralen Applikation der Verbindungen wurde die Herzfrequenz
mittels EKG-getriggertem Tachographen bestimmt. Die nachfolgende Tabelle gibt die Anderung der
Herzfrequenz in % der Kontrollgruppe wieder.

Verbindung % Anderung vom Wert der Kontrollgruppe Dosis
(Beispiel Nr.)
1 +35 10 mg/kg
2 (+6,9) 0,3 mg/kg
() = nicht signifikant (p > 0.05)

Desweiteren konnten bei den vorstehend beschriebenen Untersuchungen der erfindungsgeméBen
Substanzen bei den applizierten Dosen keine toxischen Nebenwirkungen beobachtet werden. Diese sind
daher gut vertraglich.

Auf Grund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich daher die neuen Verbindungen der
Formel |, sowie deren physiologisch vertdgliche Sdureadditionssalze mit anorganischen oder organischen
S3uren zur Behandlung sowohl des Diabetes mellitus als auch der Adipositas, insbesondere also zur
Behandlung des adip&sen Diabetikers. AuBerdem kdnnen die neuen Verbindungen zur Prophylaxe und zur
Behandlung atherosklerotischer Verdnderungen der GefdBe, die vor allem bei Diabetikern und Obesen
gehduft auftreten, verwendet werden. Hierbei kann die erforderliche Dosis ganz auf den stoffwechselphysio-
logischen Bedarf des einzelnen Patienten abgestimmt werden, da diese Uber einen groBen Dosisbereich frei
von einer Herz/Kreislaufwirkung sind. Beim Erwachsenen liegen daher die Tagesdosis zwischen 1 und 3000
mg, vorzugsweise jedoch 1 bis 1000 mg, verteilt auf 1 bis 4 Dosen pro Tag. Hierzu lassen sich die
obenerwadhnten Verbindungen, gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, in die Ublichen
galenischen Zubereitungsformen wie Pulver, Tabletten, Dragées, Kapseln, Suppositorien oder Suspensionen
einarbeiten.

Desweiteren k&nnen die vorstehend erwdhnten Verbindungen zur Behandlung fettslichtiger Tiere wie
Hunde und als Folge ihrer k&rperfetireduzierenden (lipolytischen) Wirkung zur Reduktion unerwiinschter
Fetteinlagerungen bei der Mastzucht, also zur Verbesserung der Fleischqualitdt von Masttieren wie Schwei-
nen, Rindern, Schafen und Geflligel eingesetzt werden. Bei den Tieren kann die Applikation der oben
genannten Verbindungen oral oder auch nicht-oral, z.B. als Futterzusatz oder durch Injektion oder auch Uber
implantierte Minipumpen erfolgen. Die Tagesdosis liegt hierbei zwischen 0,01 und 100 mg/kg, vorzugsweise
jedoch zwischen 0,1 bis 10 mg/kg KSrpergewicht.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung n3her erlautern:

Beispiel 1

N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-1-methylethyl]-2-hydroxy-2-(6-chlor-pyridin-2-yl)ethanamin-
hydrochlorid

0,23 g (0,00133 Mol) 2-Hydroxy-2-(6-chlor-pyridin-2-yl)ethanamin und 0,3 g (0,00133 Mol) 1-(4-Carbo-
methoxymethoxyphenyl)propan-2-on werden in 15 ml absolutem Methanol gel&st, mit 0,08 g (0,00133 Mol)
Eisessig und 0,084 g (0,00133 Mol) Natriumcyanborhydrid versetzt und 16 Stunden bei Raumtemperatur
gerlhrt. AnschlieBend wird auf Eis gegossen und mit Salzsdure angesiuert. Nach 5 Minuten wird bei 0°C
bis 5°C mit Ammoniak alkalisch gestellt und mit Methylenchlorid extrahiert. Der Extrakt wird Uber
Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und Uber eine Kieselgelsdule mit Essigester/methanol = 9:1 als
Eluens gereinigt. Die Base wird mit etherischer Salzsdure in das Hydrochlorid Uberfiihrt.

Ausbeute: 0,276 g (46 % der Theorie),
Schmelzpunkt: ab 70° C (Zers.).

Ber.: C5494 | H5.82 N 6,74 Cl 17,07
Gef.: 54,60 6,00 7,00 17,40

Laut "H-NMR-Spektrum (400 MHz, DMSO/CD3OD) liegt ein ca. 1:1-Gemisch der Diastereomerenpaare vor.
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5 = 1,17 ppm (d, >CH-CH3)
1,20 ppm (d, >CH-CHs)

Beispiel 2

N-[2-(4-(2-Hydroxyethoxy)phenyl)-1-methylethyl]-2-hydroxy-2-(6-chlor-pyridin-2-yl)ethanamin-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von 2-Hydroxy-2-(6-chlor-pyridin-2-yl)ethanamin mit 1-
(4-(2-Hydroxyethoxy)phenyl)propan-2-on und Natriumcyanborhydrid und anschlieBender Reinigung Uber
eine Kieselgelsdule mit Essigester/Methanol = 9:1 als Eluens. Die Base wird mit etherischer Salzsdure in
das Hydrochlorid Uberfiihrt.

Ausbeute: 65 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 68° C (Zers.)

Ber.: C 55,81 H6.24 | N7.23 C118,30
Gef.: 55,60 6,46 7,09 18,47

Laut "H-NMR-Spekirum (400 MHz, d6-DMSQ/CDs;0D) liegt ein ca. 1:1-Gemisch der Diastereomerenpaare
vor:

5 = 1,121 ppm (d, >CH-CHs)
8 = 1,136 ppm (d, >CH-CHs)
Beispiel 3

N-[2-(4-Carboxymethoxyphenyl)-1-methylethyl]-2-hydroxy-2-(6-chlor-pyridin-2-yl)ethanamin

3,6 g (0,0095 Mol) N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-1-methylethyl]-2-hydroxy-2-(6-chlor-pyridin-2-
yl)ethanamin werden in 20 ml Methanol geldst und 50 ml (0,05 Mol) 1 n Natronlauge zugetropft. Die L&sung
wird flr 30 Minuten bei Raumtemperatur gerlhrt und dann mit 50 ml 1 n Salzsdure (0,05 Mol) neutralisiert.
Das L&sungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und der Rickstand mit 20 ml Wasser und 20 ml Methanol
Uber 16 Stunden verriihrt, abgesaugt und mit wenig Methanol gewaschen.

Ausbeute: 1,8 g (52 % der Theorie),
Schmelzpunkt: 218° C (Zers.).

Ber.: C59,25 | H5,80 N 7,68
Gef.: 59,47 5,83 7,55

Laut "H-NMR-Spekirum (400 MHz, D6-DMSO/CD;0D) liegt ein ca. 3:2-Gemisch der Diastereomerenpaare
Vvor.

5 = 4,92 ppm (d, >CH-CH3)
5 = 4,98 ppm (d, >CH-@3)
Beispiel 4

N-[2-(4-Carboxymethoxyphenyl)-1-methylethyl]-2-hydroxy-2-(6-chlor-pyridin-2-yl)ethanamin

Diastereomerenpaar A:

9,3 g eines 3:2-Gemisches der Diastereomerenpaare A und B werden in einem Gemisch von 600 ml
Methanol und 900 ml Wasser heiB geldst und durch Abkiihlen im Eisbad zur Kristallisation gebracht. Dieser
Umbkristallisationsvorgang wurde noch dreimal mit 360 ml Methanol + 450 ml Wasser und 250 ml Methanol
+ 380 ml Wasser wiederholt. Danach liegt das Diastereomerenpaar A in ca. 96%iger Reinheit vor.
Ausbeute: 1 g (17,2 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 234°C
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Ber.. | C59,26 | H5,80 N767 | Cl971
Gef.: 59,07 5,69 7,66 9,97

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CD; OD/Ds-DMSO)
5 = 4,949 ppm (dd, >CH-OH)

Diastereomerenpaar B:

3,6 g (0,0095 Mol) eines 1:1-Gemisches der Diastereomerenpaare A und B von N-[2-(4-Carboxymethox-
ymethoxyphenyl)-1-methylethyl]-2-hydroxy-2-(6-chlor-pyridin-2-yl)ethanamin werden in 20 ml Methanol und
50 ml (0,05 Mol) 1 n Natronlauge bei Raumtemperatur fiir 45 Minuten gerlhrt. Die L&sung wird mit 50 ml 1
n Salzsiure versetzt und zur Trockene gebracht. Der Rickstand wird mit 20 ml Methanol und 20 ml Wasser
Uber Nacht gerlihrt und das ausgefallene Festprodukt abgesaugt. Die Mutterlauge wird eingedampft und der
Rickstand mit 25 ml Wasser, dann zweimal mit 50 ml bzw. 30 ml Aceton verrieben und abgesaugt. Danach
liegt das Diastereomerenpaar B als Hydrochlorid in 90%iger Reinheit vor.

Ausbeute: 1 g (56 % der Theorie),
Schmelzpunkt: ab 80° C (Zers.)

Ber.. | C53,87 | H552 | N6,97 | Cl17,66
Gef.: 53,82 5,66 6,86 17,50

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CD; OD/Dg-DMSO)
5 = 4,907 ppm (dd, >CE-OH)

Beispiel 5

N-[2-(4-(2-Hydroxyethoxy)phenyl-1-methylethyl]-2-hydroxy-2-(6-chlor-pyridin-2-yl)ethanamin

Diastereomerenpaar A:

48,6 g eines 1:1-Gemisches der Diastereomerenpaare werden in 500 ml heiBem Aceton geldst und
durch Abkiihlen im Eisbad zur Kristallisation gebracht, dabei erhilt man 15,5 g eines ca. 8:2-Gemisches der
Diastereomerenpaare B und A (Schmelzpunkt: 134° C). Das Volumen der Mutterlauge wurde auf 200 mi
verringert und Uber Nacht im Kihlschrank abgekiihlt. Das dabei ausgefallene Produkt wurde abgesaugt, in
150 ml heifem Aceton geldst und durch Abkihlen im Eisbad zur Kristallisation gebracht. Diese Prozedur
wurde mit 100 ml Aceton und mit 70 ml Aceton wiederholt, wobei 6 g eines Produkies mit einem
Schmelzpunkt von 108° C erhalten wurden. Diese 6 g wurden noch zweimal aus 60 ml bzw. 40 ml Aceton
umkristallisiert, wobei das reine Diastereomerenpaar A erhalten wurde.

Ausbeute: 4 g (16,5 % der Theorie),
Schmelzpunkt: 109-110°C

Ber. | C6162 | H6,60 | N7,98 | Cl110,10
Gef.: 61,55 6,64 7,86 10,30

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls)
5 = 4,620 ppm (dd, >CH-OH)

Diastereomerenpaar B:

15,5 g eines Diastereomerenpaargemisches (B:A = ca. 8:2) werden viermal aus 600 ml bzw. aus 500
ml, 400 ml und 350 ml Aceton umkristallisiert. Dabei erhdlt man das Diastereomerenpaar B in 96%iger bis
98%iger Reinheit.
Ausbeute: 7 g (56,5 % der Theorie),
Schmelzpunkt: 142-143°C
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Ber. | C6162 | H798 | N7,98 | C110,10
Gef.: 61,45 8,01 7,68 9,98

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls)
5 = 4,686 ppm (dd, >CH-OH)

Beispiel |

Dragée mit 10 mg N-[2-(4-(2-Hydroxyethoxy)phenyl)-1-methylethyl}-2-hydroxy-2-(6-chlor-pyridin-2-yl)-
ethanamin

Zusammensetzung:

1 Dragée enthilt:

(1) Wirksubstanz 10,0 mg
(2) Milchzucker 69,0 mg
(3) Maisstérke 35,0 mg
(4) Polyvinylpyrrolidon 5,0 mg
(5) Magnesiumstearat 1,0 mg

120,0 mg

Herstellung:

(1) + (2) + (3) werden gemischt und mit (4) in einer wafBrigen L&sung befeuchtet. Die feuchte Masse
wird durch ein Sieb mit 1,6 mm Maschenweite geschlagen und bei 45°C im Umlufttrockenschrank
getrocknet. Das trockene Granulat wird durch ein Sieb mit 1 mm Maschenweite gegeben und mit (5)
gemischt. Die fertige Mischung wird zu Dragéekernen verpreft.

Kerngewicht: 120,0 mg
Durchmesser: 7,0 mm
Wélbungsradius: 6,0 mm

Die so hergestellten Dragéekerne werden auf bekannte Weise mit einer Schicht Uberzogen, die im
Wesentlichen aus Zucker und Talkum besteht. Diese Schicht kann auch Farbauszlige enthalten. Die fertigen
Dragées werden mit Wachs poliert.

Dragéegewicht: | 180,0 mg

Beispiel Il

Dragée mit 50 mg N-[2-(4-(2-Hydroxyethoxy)phenyl)-1-methylethyl}-2-hydroxy-2-(6-chlor-pyridin-2-yl)-
ethanamin

Zusammensetzung:

1 Dragée enthilt:
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(1) Wirksubstanz 50,0 mg
(2) Milchzucker 110,8 mg
(3) Maisstérke 50,0 mg
(4) Polyvinylpyrrolidon 8,0 mg
(5) Magnesiumstearat 1,2 mg

220,0 mg

Herstellung:

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel .

Kerngewicht: 220,0 mg
Durchmesser: 9,0 mm
Wélbungsradius: 8,0 mm

Dragéegewicht: 300,0 mg

Beispiel lll

Tabletten mit 150 mg N-[2-(4-(2-Hydroxyethoxy)phenyl)-1-methylethyl]-2-hydroxy-2-(6-chlor-pyridin-2-yl)-
ethanamin

Zusammensetzung:

1 Tablette enthilt:

(1) Wirksubstanz 150,0 mg
(2) Milchzucker 86,0 mg
(3) Maisstérke 50,8 mg
(4) Mikrokristalline Zellulose 25,0 mg
(5) Polyvinylpyrrolidon 7,0 mg
(6) Magnesiumstearat 1,2 mg

320,0 mg

Herstellung:

1 + @ + 3) + 4) + (5) werden gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die feuchte Masse wird
durch ein Sieb mit 1,6 mm Maschenweite geschlagen und bei 45° C getrocknet. Das trockene Granulat wird
nochmals durch dasselbe Sieb gegeben und mit (6) gemischt. Aus der fertigen Mischung werden Tabletten
gepreft.

Tablettengewicht: 320,0 mg
Durchmesser: 10,0 mm

Die Tabletten werden mit einer Teilkerbe versehen, um die Halbierung zu ermd&glichen.
Beispiel IV

Hartgelatinekapseln zu 100 mg N-[2-(4-(2-Hydroxyethoxy)phenyl)-1-methylethyl]-2-hydroxy-2-(6-chlor-
pyridin-2-yl)ethanamin

Zusammensetzung:

11
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1 Kapsel enthilt:
Kapselhille: Hartgelatinekapseln GroBe 3
Kapselinhaltsstoffe:

(1) Wirksubstanz 100,0 mg
(2) Lactose x 1H>O 38,0 mg
(3) Maisstérke getrocknet 60,0 mg
(4) Magnesiumstearat 2,0 mg
Kapselfiiligewicht: 200,0 mg
(5) Dest. Wasser q.S.

Herstellung:

Ein kleiner Teil Lactose wird ca. 10 %ig in dest. Wasser geldst (Granulierflissigkeit). Der Wirkstoff, die
restliche Lactose sowie Maisstdrke werden gemischt und mit der Granulierflissigkeit durchfeuchtet. Die
Masse wird gesiebt, getrocknet und nach nochmaligem Sieben mit Magnesiumstearat homogen gemischt.
Das feink&rnige Granulat wird auf einer geeigneten Maschine in Kapseln abgefiilit.

Beispiel V

Hartgelatinekapseln zu 200 mg N-[2-(4-(2-Hydroxyethoxy)phenyl)-1-methylethyl]-2-hydroxy-2-(6-chlor-
pyridin-2-yl)ethanamin

Zusammensetzung:

Kapselhille: Hartgelatinekapseln GréBe 1
Kapselinhaltsstoffe:

(1) Wirksubstanz 200,0 mg
(2) Lactose x 1H>O 47,0 mg
(3) Maisstérke getrocknet 70,0 mg
(4) Magnesiumstearat 3,0 mg
Kapselfiiligewicht: 320,0 mg
(5) Dest. Wasser q.S.

Herstellung:

Ein kleiner Teil Lactose wird ca. 10 %ig in dest. Wasser geldst (Granulierflissigkeit). Der Wirkstoff, die
restliche Lactose sowie Maisstdrke werden gemischt und mit der Granulierflissigkeit durchfeuchtet. Die
Masse wird gesiebt, getrocknet und nach nochmaligem Sieben mit Magnesiumstearat homogen gemischt.
Das feink&rnige Granulat wird auf einer geeigneten Maschine in Kapseln abgefiilit.

Patentanspriiche

1. Pyridylethanolamine der Formel |

12
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Jor e

, (1)
X CH—CHZ—N-—CH—-CHZ R

in der
R eine Carboxymethoxy-, Carbomethoxymethoxy- oder 2-Hydroxyethoxygruppe bedeutet, deren opti-
sche Isomere, deren Diastereomere und deren Siureadditionssalze.

N-[2-(4-(2-Hydroxyethoxy)phenyl)-1-methylethyl]-2-hydroxy2-(6-chlor-pyridin-2-yl)ethanamin, dessen
optische Isomere und dessen Diastereomere sowie dessen Sdureadditionssalze.

Physiologisch vertrédgliche Salze der Verbindungen gemaB Anspruch 1 oder 2 mit anorganischen oder
organischen Sduren.

Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung gem3B Anspruch 1 oder 2 oder ein physiologisch vertrdgli-
ches Sidureadditionssalz gemaB Anspruch 3 neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten
Tragerstoffen und/oder Verdlinnungsmitteln.

Verwendung der Verbindungen nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines
Arzneimittels, das fiir die Behandlung des Diabetes mellitus, der Adipositas und zur Behandlung und
Prophylaxe atherosklerotischer Verdnderungen geeignet ist.

Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB auf
nichtchemischem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 3 in einen oder
mehrere inerte Trigerstoffe und/oder Verdlinnungsmittel eingearbeitet wird.

Verfahren zur Herstellung der neuen Pyridylethanolamine nach mindestens einem der Anspriichen 1
bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB
a) eine Verbindung der Formel

H
1
v - N - v, . (I1)
in der Yy eine Gruppe der Formel
NN OH
'
¢ N P CH-CH,-

und
Y2 eine gruppe der Formel

13
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'CH

- CH - CH, R

darstellt, in der
R wie in Anspruch 1 oder 2 definiert ist, wobei jedoch einer der Reste Y1 oder Y2 ein Wasserstoff-
atom darstellen muB mit einer Verbindung der Formel

Zi-U

in der
U eine Gruppe der Formeln

CH

/
I oder -CH-CH R
N 2
-CH,-CH N o

ov

darstellt, wobei

R wie in Anspruch 1 oder 2 definiert ist,

Z1 und V zusammen eine Bindung oder

Z1 eine nukleophile Austrittsgruppe und

V ein Wasserstoffatom bedeuten, umgesetzt wird oder

b) eine Carbonylverbindung der Formel

v
CH3-CO-CH, R » (IV)

in der
R in Anspruch 1 oder 2 definiert ist, mit einem Amin der Formel

/ H
OH
N\ ! / ’ (V)

reduktiv aminiert wird oder

c¢) eine Verbindung der Formel

14
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\ i CHy
Xy CO-CH,~N-CH-CH, R , (VI)

in der
R wie in Anspruch 1 oder 2 definiert ist, reduziert wird oder
d) eine Verbindung der Formel

H CH
|| oH L5

CH-CH.,-N-CH-CH OH ,(VII)

™
- 2

cl N 2

mit einer Verbindung der Formel
Z> - Ry (VI

in der

R1 eine Carboxymethyl-, Methoxycarbonylmethyl oder 2-Hydroxy-ethylgruppe und

Z, eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe oder

Z, zusammen mit einem g-Wasserstoffatom des Restes Ri ein Sauerstoffatom darstellen, umge-
setzt wird,

wobei bei den Umsetzungen a) bis d) reaktionsfahige Gruppen wihrend der Umsetzung durch
Ubliche Schutzreste geschiitzt sein k&nnen, welche nach der Umsetzung durch Ubliche Verfahren
wieder abgespalten werden,

und gewlinschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der Formel |, in der R eine
Methoxycarbonylmethylgruppe darstellt, mittels Hydrolyse in eine entsprechende Verbindung der
Formel |, in der R eine Carboxymethoxygruppe darstellt, Uibergefiihrt wird und/oder

eine so erhaltene Verbindung der Formel | in ihre optischen Isomere und Diastereomere aufgetrennt
wird und/oder

eine 50 erhaltene Verbindung der Formel | in ihre S3ureadditionssalze, insbesondere in ihre
physiologisch vertrdglichen Sdureadditionssalze Ubergefiihrt werden.

8. Futtermittel, enthaltend eine Verbindung gemaB Anspruch | oder 2 oder ein physiologisch vertragliches
S3ureadditionssalz gemiB Anspruch 3.

Claims

1. Pyridylethanolamines of formula |

|| o H CH3
1 1 1

XX —CH..~-N-CH-CH R
o1 N CH-CH,-N-CH-CH,

(I)
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wherein
R denotes a carboxymethoxy, carbomethoxymethoxy or 2-hydroxyethoxy group, the optical isomers,
diastereomers and acid addition salts thereof.

N-[2-(4-(2-hydroxyethoxy)phenyl)-1-methylethyl]-2-hydroxy-2-(6-chloro-pyridin-2-yl)ethanamine, the op-
tical isomers and diastereomers thereof as well as the acid addition salis thereof.

Physiologically acceptable salts of the compounds according to claim 1 or 2 with organic or inorganic
acids.

Pharmaceutical compositions containing a compound according to claim 1 or 2 or a physiologically
acceptable acid addition salt according to claim 3 optionally together with one or more inert carriers
and/or diluents.

Use of the compounds according to at least one of claims 1 to 3 for preparing a pharmaceutical
composition suitable for the treatment of diabetes mellitus and obesity and for the treatment and
prevention of atherosclerotic changes.

Process for preparing a pharmaceutical composition according to claim 4, characterised in that a
compound according to at least one of claims 1 to 3 is incorporated in one or more inert carriers and/or
diluents by a non-chemical method.

Process for preparing the new pyridylethanolamines according to at least one of claims 1 to 3,
characterised in that
a) a compound of formula

H
|
Y, - N - Y2 (I1)
wherein
Y1 denotes a group of the formula
NN OH
1

c1” > N ZCH-CH,-
and
Y2 denotes a group of the formula

CH

, 3

- CH - CH, R

wherein R is defined as in claim 1 or 2, but one of the groups Y1 or Y2 must represent a hydrogen
atom,
is reacted with a compound of formula

Zi-U ()

16
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wherein
U denotes a group of the formulae

v CH

X -CH-CH
~CH,~CH N~ Tc1 2

ov

wherein

R is as defined in claim 1 or 2,

Z1 and V together represent a bond or

Z1 denotes a nucleophilic leaving group and
V denotes a hydrogen atom, or

b) a carbonyl compound of formula

, (IV)
CH3-CO—CH2 R

wherein
R is defined as in claim 1 or 2, is reductively aminated with an amine of the formula

~

OH H
~ , e (V)
c1” SN CH-CH,-N —_
H
or
¢) a compound of the formula
- H CH
I ] ] 3
NS
1 N CO-CH,~-N-CH-CH, R (VI)

wherein
R is defined as in claim 1 or 2, is reduced or
d) a compound of formula

17
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o e

- -N~-CH- OH
CH CH2 N-CH CH2

(VII)
X

e
cl N

is reacted with a compound of formula
Z> - Ry (Vi

wherein

R+ denotes a carboxymethyl, methoxycarbonylmethyl or 2-hydroxy-ethyl group and

Z, denotes a nucleophilic leaving group such as a halogen atom or a sulphonyloxy group or

Z, together with a 8-hydrogen atom of the group Ry denotes an oxygen atom,

whilst in reactions a) to d) reactive groups may be protected during the reaction by conventional
protecting groups which are split off again by conventional methods after the reaction,

and subsequently, if desired, a compound of formula | thus obtained wherein R denotes a
methoxycarbonylmethyl group is converted by hydrolysis into a corresponding compound of formula
| wherein R denotes a carboxymethoxy group, and/or

a compound of formula | thus obtained is resolved into the optical isomers and diastereomers
thereof and/or

a compound of formula | thus obtained is converted into the acid addition salts thereof, more
particularly into the physiologically acceptable acid addition salts thereof.

Feedstuffs containing a compound according to claim 1 or 2 or a physiologically acceptable acid
addition salt according to claim 3.

Revendications

1.

Pyridyléthanolamines de formule |

-~
|| oH H CHxz
N ! !

!
N CH-CH,-N-CH-CH, R (1)

Cl 2

dans laquelle
R représente un groupe carboxyméthoxy, carbométhoxyméthoxy ou 2-hydroxyéthoxy, leurs isoméres
optiques, leurs diastéréo-isoméres et leurs sels d'addition d'acide.

N-[2-(4-(2-hydroxyéthoxy)phényl)-I-méthyléthyl}-2-hydroxy-2-(6-chloro-pyridine-2-yl)éthanamine, ses
isoméres optiques et ses diastéréo-isoméres ainsi que ses sels d'addition d'acide.

Sels acceptables du point de vue physiologique des composés selon la revendication 1 ou 2 avec des
acides inorganiques ou organiques.

Médicament contenant un composé selon la revendication 1 ou 2 ou un sel d'addition d'acide
acceptable du point de vue physiologique selon la revendication 3 et éventuellement un ou plusieurs

véhicules et/ou diluants inertes.

Utilisation des composés selon au moins l'une des revendications 1 & 3 pour la fabrication d'un
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médicament qui convient pour le traitement du diabéte sucré, de I'adiposité et pour le traitement et la
prophylaxie des modifications athéroscléreuses.

Procédé de fabrication d'un médicament selon la revendication 4, caractérisé en ce qu'un composé
selon au moins l'une des revendications 1 & 3 est incorporé par voie non chimique dans un ou
plusieurs véhicules et/ou diluants inertes.

Procédé de fabrication des nouvelles pyridyléthanolamines selon au moins I'une des revendications 1 2
3, caractérisé en ce que
a) un composé de formule

+9

Y, - N - Y, (I1)

dans laquelle
Y1 représente un groupe de formule

NN CH
!
= . ;
Cl N Ch—CHZ—
et
Y2 représente un groupe de formule
CH
LD
- CH - CH, R

dans laquelle

R est défini comme dans la revendication 1 ou 2, mais dans laquelle cependant I'un des restes Y;
ou Yz doit représenter un atome d'hydrogéne,

est mis 2 réagir avec un composé de formule

Zi-U ()

dans laquelle
U représente un groupe de formule

72 CHg

t
I ou -CH-CH R
> 2
"CHz‘CfH N Cl

ov
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N

ol
R est défini comme dans la revendication 1 ou 2,
Zy et V représentent ensemble une liaison ou

Zy représente un groupe partant nucléophile et
V représente un atome d'hydrogéne, ou bien

b) un composé carbonylé de formule

CH3-CO-CH, R (IV)

dans laquelle
R est défini comme dans la revendication 1 ou 2, est aminé de maniére réductrice avec une amine

de formule
/
OH K
NS ! - (v) .
c1” XN CH-CH,-N .
ou bien

¢) un composé de formule

| h CH-
C0-CH,~N-CH-CH @ (VI)
dans laquelle

R est défini comme dans la revendication 1 ou 2, est réduit ou bien
d) un composé de formule

@ e
/\N CH-CH, —N CH CH @ (VII)

est mis 2 réagir avec un composé de formule

~

/

Z> - Ry (Vi

dans laquelle
R1 représente un groupe carboxyméthyle, méthoxycarbonylméthyle ou 2-hydroxyéthyle et
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Z, représente un groupe partant nucléophile tel qu'un atome d'halogéne ou un groupe sulfonyloxy
ou bien

Z, représente avec un atome d'hydrogéne g du reste Ry un atome d'oxygéne,

dans les réactions a) & d) les groupes réactifs pouvant étre protégés pendant la réaction par des
restes protecteurs courants qui sont éliminés de nouveau par des procédés couranis aprés la
réaction,

puis, si on le souhaite, un composé de formule | ainsi obtenu dans lequel R représente un groupe
méthoxycarbonylméthyle est converii par hydrolyse en un composé correspondant de formule |
dans lequel R représente un groupe carboxyméthoxy et/ou

un composé de formule | ainsi obtenu est dédoublé en ses isoméres optiques et en ses diasiéréo-
isomeres et/ou

un composé de formule | ainsi obtenu est converti en ses sels d'addition d'acide, en particulier en
ses sels d'addition d'acide acceptables du point de vue physiologique.

8. Aliments pour animaux contenant un composé selon la revendication 1 ou 2 ou un sel d'addition
d'acide acceptable du point de vue physiologique selon la revendication 3.
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